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序論 
近年の食の欧米化や高齢化、ストレス過多といった環境要因に起因する生活習慣病の
発症に、生体内における酸化ストレスの関与が指摘されている。特に、過酸化リン脂質
(phosphatidylcholine hydroperoxide (PCOOH))の蓄積は、動脈硬化や糖尿病、認知症、癌
などの様々な疾病の発症や増悪化に関連すると考えられている[1-4]。例えば、これまで
に当研究室では、高脂血症者[1]や糖尿病患者[2]の血漿 PCOOH の増加、認知症患者の
赤血球 PCOOH の増加[3, 4]などを報告してきた。このような背景から、酸化ストレス（リ
ン脂質過酸化）を抑制できる抗酸化物質の摂取は、これら疾病の発症や増悪化の抑制に
役立つと期待されている。 
こうしたリン脂質過酸化と各種疾病の因果関係、および抗酸化物質摂取の影響のさら
なる評価に向けて、PCOOH を多く蓄積するモデル動物の作製と活用が望まれている。
これまで、carbon tetrachloride のような薬物[5, 6]、虚血・再還流[7-11]、病態モデル[12-15]
などが、酸化ストレス負荷の目的で使われてきたが、これらによるリン脂質過酸化は一
過性であったり、個体差が大きかったりするなど、モデル動物としては十分ではない面
があった。また、食による酸化ストレス因子としては、ビタミン E[16]およびコリンの
欠乏食[17]などがあるが、食の実態とかけ離れており、より実際的な要因による慢性的
なリン脂質過酸化亢進モデルの確立が求められている。 
こうした中、当研究室では、Fischer 344 (F344) ラットへの高脂肪食給餌が肝臓のリン
脂質過酸化を亢進させ、それが抗酸化剤である Tocotrienol (T3) の経口投与によって抑
制されることを見出した[18]。F344 ラットは小食で小型、長寿の特徴をもつ近交系ラッ
トで、栄養研究で広く使われる Sprague-Dawley 系ラットと比べ体脂肪率が高く、この
傾向は高脂肪食で高まることが報告されている[19]。したがって、F344 ラットへの高脂
肪食給餌は、食餌性肥満を介してリン脂質過酸化を惹起していると予想される。そこで、
本研究では、F344 ラットへの高脂肪食給餌によるラット肝臓のリン脂質過酸化への影
響を詳細に検討し、得られた結果に基づいて、抗酸化の評価に活用できる PCOOH 蓄積
モデルの確立を目指した。 
具体的には、一章では、3 週間の市販高脂肪食（油脂源は牛脂）の給餌がラット肝臓
の PCOOH へ与える影響について検証を行うとともに、種々の抗酸化剤をミックスした
抗酸化サプリメントの作用を評価した。この結果、F344 ラットへの 3 週間の高脂肪食
給餌は、体脂肪を増大させても肝臓の PCOOH への影響は期待したものではなかったた
め、二章では飼育期間を 12 週間にし、油脂源を牛脂より多価不飽和脂肪酸含量の高い
ラードに変更して再検討を行った。この結果、油脂源の多価不飽和脂肪酸量に加えて解
剖時の週齢が肝臓 PCOOH 濃度に影響することを見出したため、三章では飼料の油脂源
をリノール酸含量の高い、高リノール酸サフラワー油に変え、若齢及び成熟ラットの肝
臓 PCOOH 蓄積への影響を評価し、抗酸化サプリメント投与の影響を調べた。 
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第一章 市販高脂肪食の短期給餌が F344ラットの肝臓のリン脂質過酸化に与える影響 
 
【目的】本研究では、リン脂質過酸化と各種疾病の因果関係、および抗酸化物質摂取の
影響のさらなる評価に向けて、実生活でも起こりうる食事要因（即ち、高脂肪食）によ
る PCOOH 蓄積モデル動物の作出を最終的な目的としている。序論で述べたように、当
研究室では F344 ラットに市販高脂肪食 (HFD32、日本クレア㈱, Tokyo, Japan) を 3 週間
摂取させると、普通食群 (MF、オリエンタル酵母工業㈱, Tokyo, Japan) に対しリン脂質
過酸化が亢進し、それが T3 摂取によって抑制されることを見出している[18]。高脂肪
食は、脂質異化の過程での活性酸素種 (ROS) の産生亢進や、体脂肪の蓄積に伴うイン
スリン抵抗性と炎症により、生体内の酸化ストレス増加の要因となる[19]。特に、F344
ラットは高脂肪食条件で体脂肪率や肝臓脂質含量が増加しやすい性質を持つことから、
本実験系は PCOOH 亢進モデル動物として適すると考えられる。但し、この先行研究で
は、T3 単体での抗酸化作用を評価するに留まり、作用機序の異なる複数の抗酸化剤を
混合することで、さらに高い作用（相乗作用等）が得られるかなどの検討は行われてい
ない。そこで、本章では、3週間という短期間の市販高脂肪食給餌がラット肝臓のPCOOH
へ与える影響について検証を行うとともに、種々の抗酸化剤をミックスした抗酸化サプ
リメントの作用を評価した。 
【方法】雄性F344ラット (6週齢) を1週間予備飼育後、各群7匹ずつ、普通食群 (CE-2、
日本クレア) 、高脂肪食群 (HFD32: 60 kcal% Fat(日本クレア))、高脂肪食+抗酸化サプリ
メント群 (HFD32 + 1 wt% 抗酸化サプリメント) に分け、3 週間自由摂食させた。飼料
組成は Table. 1 に示した。試験飼育終了後、一晩絶食し、血漿や臓器、内臓脂肪を採取
して、各種分析に供した。 
【結果と考察】3 週間の高脂肪食摂取で F344 ラットの脂肪蓄積に関する各種パラメー
タ (内臓脂肪重量、肝臓総脂質 (TL) 、トリグリセリド (TG) 、総コレステロール 
(T-Cho) 値) は、先行研究同様に普通食群と比べ有意に高い値を示した (Table 2,3) 。一
方、肝臓 PCOOH 濃度およびビタミン E (α-トコフェロール) 濃度は、高脂肪食群と普通
食群の間に差はみられなかった (Fig 1,2) 。抗酸化サプリメントの摂取は、肝臓 PCOOH
濃度を普通食群および高脂肪食群より有意に低下させたが、その影響は大きいものでは
なかった。 
これらの結果から、F344 ラットへの 3 週間の高脂肪食給餌による脂肪蓄積は先行研
究と同様であったが、肝臓の PCOOH 濃度への影響は期待したものではなかった。この
理由として、3 週間では試験期間が短く、代謝の変化が安定しなかったことが要因とし
て考えられた。また、今回使用した市販高脂肪食の油脂源は牛脂と高オレイン酸サフラ
ワー油で、通常の動物試験で多用される大豆油やラードに比べ多価不飽和脂肪酸の割合
が小さい。このため、ラット細胞膜のアラキドン酸をはじめとする多価不飽和脂肪酸組
成比を低下させた可能性も示唆された。 
以上の結果より、F344 ラットへの 3 週間の高脂肪食給餌は、体脂肪を増大させても
肝臓の PCOOH 蓄積への影響は期待したものではなく、飼育期間や飼料について再検討
を行う必要性が示唆された。 
  
319
   
HFD HFD+Antiox
24.50 24.26
5.00 4.95
0.43 0.43
15.88 15.72
20.00 19.80
5.50 5.45
8.25 8.17
6.93 6.86
6.75 6.68
1.40 1.39
5.00 4.95
0.36 0.36
0.0020 0.0020
- 1.00
(g/100 g diet)
Table 1. Dietary compositions of the experimental diets
Casein
L-Cystine
Beef tallow powder
Albumin powder
Sucrose
AIN-93 vitamin mix
 HFD, high fat diet; Antiox, antioxidant mix. 
AIN-93 mineral mix
High oleic acid safflower oil
t-Butylhydroquinone
Antioxidant mix
Choline bitaetrate
Cellulose
Maltdextrin
Lactose
Initial body weight (g) 105 ± 6 105 ± 5 104 ± 5
Final body weight (g) 192 ± 8
a
206 ± 9
b
202 ± 11
ab
Body weight increase (g) 86.8 ± 5.3
a
101.2 ± 6.5
b
97.4 ± 8.6
b
Total food consumption (g) 329 ± 11
a
275 ± 19
b
287 ± 29
b
Feed efficiency (g/100 kcal) 7.70 ± 0.43
a
7.29 ± 0.59
ab
6.70 ± 0.78
b
Liver (mg/g body weight) 32.4 ± 1.3
a
33.3 ± 1.9
a
35.5 ± 0.9
b
Epididymal fat  (mg/g body weight) 12.3 ± 0.9
a
17.9 ± 2.1
b
19.7 ± 1.1
b
Perirenal-retroperitoneal fat　(mg/g body weight) 8.76 ± 1.36a 21.2 ± 3.6b 18.8 ± 2.2b
Mesenteric fat  (mg/g body weight) 8.83 ± 0.91
a
14.7 ± 1.4
b
13.6 ± 1.4
b
Table 2. Body weights, total caloric food consumptions, and tissue weights in rats fed with control diets, high
fat diets (HFD) or HFD supplemented with an antioxidant mix (HFD+Antiox) for 12 weeks
Control HFD HFD+Antiox
Values are expressed as mean  ± SD (n=7), Different letters denote statistical difference (P<0.05).
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TG (mg/dL) 93.7 ± 20.8 145 ± 82 113 ± 34
T-Cho (mg/dL) 54.6 ± 5 69.3 ± 7.1 65.6 ± 6.2
LDL-Cho (mg/dL) 5 ± 0 5 ± 0 5 ± 1
PL (mg/dL) 111 ± 6 112 ± 17 111 ± 9
TL (mg/g) 47.0 ± 18.0
a
63.1 ± 23.4
b
64.7 ± 24.7
b
TG (mg/g) 4.52 ± 0.73
a
14.8 ± 2.4
b
14.5 ± 2.4
b
TC (mg/g) 1.70 ± 0.23
a
2.82 ± 0.40
b
2.59 ± 0.42
b
Table 3. Plasma and liver lipid contents of rats fed with control diets,
high fat diets (HFD) or HFD supplemented with an antioxidant mix
(HFD+Antiox) for 12 weeks
Values are expressed as mean  ± SD (n = 7), Different letters
denote statistical difference (P<0.05).
Plasma 
Liver
Control HFD HFD+Antiox
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第二章 市販高脂肪食給餌による F344 ラット肝臓のリン脂質過酸化の亢進 
 
【目的】一章においては、3 週間という短期間の市販高脂肪食給餌がラット肝臓 PCOOH
へ与える影響について検証を行うとともに、抗酸化サプリメントの生体内抗酸化作用を
評価した。しかし、3 週間の高脂肪食給餌で体脂肪が蓄積したにも関わらず、肝臓のリ
ン脂質過酸化の亢進は期待したものではなかった。また、抗酸化サプリメントの摂取で
肝臓 PCOOH が低減したものの、大きな効果ではなかった。このため、抗酸化の評価に
活用できる PCOOH 蓄積モデルの作出には、飼料組成（脂肪酸組成など）や飼育条件な
どの試験条件の再検討が必要と考えられた。そこで本章では、飼料の脂肪酸組成と飼育
期間を変更した。即ち、一章で用いた市販高脂肪食は牛脂を 16 wt%、高オレイン酸サ
フラワー油を 20 wt%飼料に含み、多価不飽和脂肪酸の割合が 10%と小さかったことか
ら、油脂源がラード 20 wt%、大豆油 3 wt%で多価不飽和脂肪酸の割合が 17%のリサー
チダイエット社製の高脂肪食を用いることとした (Table. 4) 。加えて、一章で設定した
3 週間の飼育期間を 12 週間に変更した。この条件で飼育した F344 ラットについて、一
章と同様に、脂肪蓄積に関する各種パラメータを測定し、肝臓 PCOOH へ与える影響を
検証した。加えて、抗酸化サプリメント摂取の影響も調べた。 
【方法】雄性 F344 ラット (11 週齢) を 1 週間予備飼育後、各群 8 匹ずつ、普通食群 
(D12450K: 10 kcal% Fat) 、高脂肪食群 (D12451: 45 kcal% Fat) 、高脂肪食+抗酸化サプ
リメント群 (D12451 + 0.32 wt% 抗酸化サプリメント) の 3 群に分け、12 週間自由摂食
させた (Table 4) 。試験飼育終了後、一晩絶食し、血漿や肝臓、内臓脂肪を採取し各種
分析に供した。 
【結果と考察】12 週間の市販高脂肪食摂取で F344 ラットの内臓脂肪重量は普通食摂取
に比べ有意に増加したが、TL 値および TG 値は群間で差はみられなかった (Table 5,6) 。
これら脂肪蓄積に関する各種パラメータは、いずれも一章より高値を示し、その理由と
して、高脂肪食給餌期間を 3 週間から 12 週間に延長したことと、解剖時の週齢が 24 週
齢と一章の 10 週齢に比べ脂肪を蓄積しやすい週齢だったことが考えられた。一方、肝
臓 PCOOH 濃度は、高脂肪食摂取群で有意に増大し、ラードを油脂源とすることの有効
性が示された (Fig 3) 。また、上述のとおり、肝臓脂質の値に群間の差はみられなかっ
たため、肝臓 PCOOH の増大に関連する因子は肝臓脂質より内蔵脂肪である可能性が示
唆された。しかし、抗酸化サプリメントにより肝臓のビタミン E 濃度は高まったものの 
(Fig 4) 、肝臓および内臓脂肪の蓄積、肝臓リン脂質過酸化抑制効果は確認されず、こ
の点についてはさらなる検討が必要と考えられた。 
以上より、油脂源がラードと大豆油の高脂肪食を用い飼料中の多価不飽和脂肪酸の割
合を高め、飼育期間を 12 週間とした結果、過酸化リン脂質亢進モデル動物となりうる
肝臓 PCOOH 濃度が増大した実験動物が得られた。しかし、抗酸化サプリメントの
PCOOH 抑制効果については更なる検証が必要と考えられた。 
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Control HFD HFD+Antioxidant
18.96 23.31 23.31
0.28 0.35 0.35
52.13 8.48 8.16
14.22 11.65 11.65
0.00 20.14 20.14
4.74 5.83 5.83
2.37 2.91 2.91
1.90 20.68 20.68
0.95 1.17 1.17
1.23 1.51 1.51
0.52 0.64 0.64
1.56 1.92 1.92
0.95 1.17 1.17
0.19 0.23 0.23
- - 0.32
(g/100 g diet)
Choline bitartrate
Cellulose
 HFD, high fat diet; Antiox, antioxidant mix. 
Table 4. Dietary compositions of the experimental diets
Maltdextrin
Sucrose
Casein
L-Cystine
Corn starch
Soybean oil
Lard
Mineral mix S10026
Dicalcium phosphate
Calcium carbonate
Potassium citrate monohydrate
Antioxidant mix
Vitamin mix V10001
Initial body weight (g) 229 ± 5 229 ± 5 229 ± 5
Final body weight (g) 354 ± 17
a
377 ± 21
b
380 ± 12
b
Body weight increase (g) 124 ± 17
a
148 ± 17
b
151 ± 9
b
Total food consumption (g) 1442 ± 78
a
1236 ± 127
b
1273 ± 55
b
Feed efficiency (g/100 kcal) 2.23 ± 0.20
a
2.53 ± 0.10
b
2.51 ± 0.15
b
Liver (mg/g body weight) 24.4 ± 1.6 23.4 ± 1.0 23.3 ± 1.0
Epididymal fat  (mg/g body weight) 31.6 ± 2.2
a
37.6 ± 3.9
b
36.8 ± 2.6
b
Perirenal-retroperitoneal fat (mg/g body weight) 28.9 ± 2.1
a
37.8 ± 3.4
b
35.9 ± 2.1
b
Mesenteric fat  (mg/g body weight) 23.9 ± 2.8
a
29.9 ± 3.9
b
27.6 ± 0.8
b
Control HFD HFD+Antiox
Table 5. Body weights, total caloric food consumptions, and tissue weights in rats fed with control diets, high
fat diets (HFD) or HFD supplemented with an antioxidant mix (HFD+Antiox) for 12 weeks
Values are expressed as mean  ± SD (n=7), Different letters denote statistical difference (P<0.05).
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TG (mg/dL) 348 ± 115 222 ± 45 202 ± 28
T-Cho (mg/dL) 91.1 ± 11.0 82.4 ± 11.0 77.6 ± 10.4
HDL-Cho (mg/dL) 55.3 ± 8.8 49.8 ± 10.0 47.4 ± 6.0
PL (mg/dL) 160 ± 23 128 ± 18 126 ± 14
NEFA (uEq/L) 752 ± 192 578 ± 142 591 ± 107
TL (mg/g) 66.1 ± 10.7 64.6 ± 22.9 57.9 ± 6.5
TG (mg/g) 5.93 ± 2.35 5.63 ± 4.18 4.99 ± 1.17
TC (mg/g) 1.79 ± 0.26
a
2.40 ± 0.53
b
2.09 ± 0.18
ab
Table 6. Plasma and liver lipid contents of rats fed with control diets,
high fat diets (HFD) or HFD supplemented with an antioxidant mix
(HFD+Antiox) for 12 weeks
Values are expressed as mean  ± SD (n = 8), Different letters denote
statistical difference (P<0.05).
Control HFD HFD+Antiox
Plasma 
Liver
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第三章 ラット週令の違いと高脂肪-高リノール酸食の長期給餌が、肝臓のリン脂質過
酸化に与える影響 
 
【目的】二章では、安定して PCOOH が蓄積するモデル動物の作製を目指し、油脂源を
牛脂より多価不飽和脂肪酸含量の高いラードに変更した結果、肝臓の PCOOH 濃度を高
めることに成功した。さらに、肝臓 PCOOH 濃度は、肝臓や血漿の脂質ではなく、内臓
脂肪の値と関連し、一章との比較から内臓脂肪の蓄積には、解剖時のラットの週齢が影
響していると推察された。一方で、二章の試験条件でも抗酸化サプリメントによる肝臓
PCOOH 濃度の抑制は観察されなかった。そこで、本章では油脂源と週齢による酸化ス
トレスをさらに増強した試験条件を用いて、抗酸化サプリメントによる肝臓リン脂質過
酸化抑制の評価を行うこととした。すなわち、脂質過酸化の感受性を高めるために、多
価不飽和脂肪酸であるリノール酸を豊富に含む、高リノール酸サフラワー油を油脂源に
用いた。また過去に、ラット肝臓 PCOOH 濃度は 4 週齢より 28 週齢で約 1.3 倍程度増加
することが報告されており[20]、週齢の高いラットに高脂肪食を与えることで、酸化ス
トレスを増強できると予想した。そこで、本研究では、高脂肪-高リノール酸食を給餌
した若齢及び成熟ラットにおける肝臓 PCOOH 蓄積への影響を評価するとともに、抗酸
化サプリメント投与の影響を調べた。 
【方法】雄性 F344 ラット (6 週齢 (若齢) 又は 20 週齢 (成熟)) を 1 週間予備飼育後、
若齢・高脂肪食群、若齢・高脂肪食+抗酸化サプリメント群（各群 n=8）、成熟・高脂肪
食群、成熟・高脂肪食+抗酸化サプリメント群（各群 n=5）の 4 群に分けた。全ての群
に高脂肪食（脂質含量 40 kcal％）を与え、抗酸化サプリメント群には抗酸化サプリメ
ント 1 wt％添加高脂肪食をそれぞれ 12 週間自由摂取させた (Table 7) 。飼料中の脂肪は
すべて高リノール酸サフラワー油とした。飼育終了後、一晩絶食し、血漿や肝臓、内臓
脂肪を採取し各種分析に供した。 
【結果と考察】成熟ラットは、若齢ラットに比べ、試験飼育開始時および終了時の体重
が有意に大きく、体重あたりの肝臓・腸間膜脂肪重量も大きかった (Table 8) 。また、
肝臓脂質 (TL・TG・T-Cho) も成熟ラットで高い値を示した (Table 9) 。肝臓 PCOOH
濃度は成熟ラットで増大し、対照である若齢ラットの約 1.6 倍の値を示した (Fig 5) 。
肝臓 PCOOH 濃度と各種パラメータの相関関係を検討した結果、腸間膜脂肪重量と有意
な正相関が観察された。腸管膜脂肪は蓄積により炎症を惹起しやすく[21]、腸管膜静脈
の血流は門脈を通じ肝臓に流入するため、腸管膜脂肪の蓄積が肝臓に PCOOH 蓄積をも
たらす原因となる可能性が考えられた。一方、抗酸化サプリメントの摂取は、肝臓
PCOOH 濃度、体重あたりの精巣周囲脂肪および腎周囲後腹膜脂肪重量を有意に減少さ
せた (Fig 5) 。さらに、成熟ラットでは抗酸化サプリメントの摂取で抗酸化に関わる遺
伝子の発現が他の群と比べ増加し (Table 10) 、肝臓 Tocopherol 濃度は抗酸化サプリメ
ントを摂取した若齢ラットに比べ減少していた (Fig 6) 。これらの結果を総合すると、
抗酸化サプリメントは、脂質蓄積を抑制し、組織のビタミン E 量を高め、抗酸化に関わ
る遺伝子発現を惹起することによって肝臓 PCOOH 量を抑制し、この効果は週齢によっ
て異なると考えられた。 
以上の結果から、F344 ラットへの高脂肪-高リノール酸食給餌による PCOOH 蓄積モ
デルは、抗酸化サプリメントの有効性評価に活用できるモデル動物であることが示唆さ
れた。 
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HFD HFD+Antiox
20.00 20.00
0.30 0.30
26.75 25.75
13.20 13.20
10.00 10.00
20.00 20.00
5.00 5.00
3.50 3.50
1.00 1.00
0.25 0.25
0.0014 0.00
- 1.00
(g/100 g diet)
t-Butylhydroquinone
Antioxidant mix
 HFD, high fat diet; Antiox, antioxidant mix. 
Sucrose
High linoleic safflower oil
Cellulose
AIN-93G mineral mix
AIN-93 vitamin mix
Choline Bitartrate
α-Cornstarch
Table 7. Dietary compositions of the experimental diets
Casein
L-Cystine
Cornstarch
Initial body weight (g) 140.0 ± 4.8 141.4 ± 4.4 323.2 ± 2.7 327.8 ± 24.7 *** ns ns
Final body weight (g) 358.4 ± 19.5 348.8 ± 26.2 393.8 ± 9.7 400.8 ± 18.6 *** ns ns
Body weight increase (g) 218.4 ± 19.3 207.4 ± 24.8 70.6 ± 12.2 73.0 ± 8.4 *** ns ns
Total food consumption (g) 1096 ± 48 1037 ± 72 1082 ± 27 1090 ± 241 ns ns ns
Feed efficiency (g/100 kcal) 4.31 ± 0.20 4.32 ± 0.24 1.41 ± 0.22 1.45 ± 0.17 *** ns ns
Liver (mg/g body weight) 23.7 ± 0.9 24.4 ± 1.4 23.9 ± 0.6 26.0 ± 0.6 * ** ns
Epididymal fat  (mg/g body weight) 37.3 ± 3.1 35.2 ± 3.5 33.9 ± 3.3 34.3 ± 2.2 ns *** ns
Perirenal-retroperitoneal fat
(mg/g body weight)
38.6 ± 1.7 34.5 ± 1.4 37.7 ± 2.5 33.4 ± 2.7 ns *** ns
Mesenteric fat  (mg/g body weight) 26.2 ± 2.5 23.6 ± 3.2 30.9 ± 4.7 28.8 ± 3.2 *** ns ns
Values are expressed as mean  ± SD (juvenile; n=8, mature; n=5), * : P  < 0.05, ** : P  < 0.01, *** : P  < 0.001
Table 8. Body weights, total caloric food consumptions, and tissue weights in rats fed with high fat diets (HFD) or HFD supplemented with an
antioxidant mix (HFD+Antiox) for 12 weeks
Juvenile Mature
age diet age×diet
HFD HFD+Antiox HFD HFD+Antiox
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TL (mg/dL) 488 ± 111 366 ± 37 467 ± 38 410 ± 41 ns *** ns
TG (mg/dL) 185 ± 65 120 ± 19 183 ± 23 154 ± 24 ns ** ns
T-Cho (mg/dL) 96 ± 15 80 ± 7 92 ± 8 84 ± 5 ns ** ns
LDL-Cho (mg/dL) 5 ± 0 5 ± 0 5 ± 0 5 ± 0 ns ns ns
PL (mg/dL) 159 ± 26 126 ± 13 147 ± 10 130 ± 10 ns ** ns
NEFA (mEq/L) 1.13 ± 0.32 1.03 ± 0.18 1.14 ± 0.10 0.85 ± 0.13 ns * ns
TL (mg/g) 51.0 ± 5.7 80.2 ± 24.4 77.7 ± 18.8 99.9 ± 18.9 ** ** ns
TG (mg/g) 3.21 ± 0.19 6.97 ± 2.33 6.04 ± 2.20 8.77 ± 1.82 ** *** ns
TC (mg/g) 0.81 ± 0.20 1.64 ± 0.38 1.87 ± 0.54 2.21 ± 0.53 *** ** ns
Plasma 
Liver
Values are expressed as mean  ± SD (juvenile; n = 8, mature; n = 5), * : P  < 0.05, ** : P  < 0.01,
*** : P  < 0.001
Table 9. Plasma and liver lipid contents of rats fed with high fat diets (HFD) or HFD supplemented with
an antioxidant mix (HFD+Antiox) for 12 weeks
Juvenile Mature
age diet age×diet
HFD HFD+Antiox HFD HFD+Antiox
Gpx1 1.00 ± 0.85 0.562 ± 0.261 0.690 ± 0.330 1.33 ± 0.91 ns ns ns
Gpx2 1.00 ± 0.79
a
0.805 ± 0.473
a
0.888 ± 0.692
a
2.63 ± 2.10
b
* * *
Cat 1.00 ± 0.47 0.548 ± 0.286 0.898 ± 0.700 1.12 ± 1.05 ns ns ns
Mn-Sod 1.00 ± 0.65 0.793 ± 0.369 0.906 ± 0.441 1.62 ± 0.90 ns ns ns
Cu/Zn-Sod 1.00 ± 0.86
a
1.00 ± 0.53
a
1.06 ± 0.38
a
3.41 ± 2.18
b
* * *
HFD+Antiox
Values are expressed as mean  ± SD (juvenile; n=8, mature; n=5), * : P  < 0.05. Different letters denote
statistical difference (P<0.05).
Table 10. Liver mRNA expression levels of antioxidant-related genes in rats fed with high fat diets (HFD)
or HFD supplemented with an antioxidant mix (HFD+Antiox) for 12 weeks
age diet age×diet
MatureJuvenile
HFD HFD+Antiox HFD
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総括 
本博士論文の目的は、リン脂質過酸化と各種疾病の因果関係、および抗酸化物質摂取
の影響のさらなる評価に向けて、高脂肪食による PCOOH 蓄積モデル動物を作出するこ
とである。 
一章では、3 週間という短期間の市販高脂肪食給餌が F344 ラットの肝臓 PCOOH に
与える影響を評価するとともに、種々の抗酸化剤をミックスした抗酸化サプリメントの
作用を評価した。その結果、高脂肪食給餌により、脂肪の蓄積が確認されたが、肝臓
PCOOH 濃度は普通食を摂取したラットと差が見られなかった。抗酸化サプリメントの
摂取は肝臓 PCOOH 濃度を低下させたが、その作用は大きなものではなかった。3 週間
の高脂肪食給餌は、試験期間が短く、代謝の変化が安定しなかったために、肝臓 PCOOH
濃度に影響を与えなかったと考えられた。また、本実験で用いた市販高脂肪食は多価不
飽和脂肪酸の割合が小さく、肝臓のリン脂質過酸化亢進には適さない可能性が示された。 
一章より、抗酸化の評価に活用できる PCOOH 蓄積モデルの作出には、飼料組成（脂
肪酸組成など）や飼育条件などの試験条件の再検討が必要と考えられたため、二章では、
飼育期間を 3 週間から 12 週間に、高脂肪食を多価不飽和脂肪酸の割合が 10%のものか
ら 17％のものに変更した。高脂肪食給餌による内臓脂肪重量の増加に伴い肝臓 PCOOH
濃度が有意に増大したが、肝臓脂質の値には差はなく、肝臓 PCOOH 濃度の増大に関連
する因子は肝臓脂質より体脂肪である可能性が示唆された。しかし、抗酸化サプリメン
トによる肝臓および内臓脂肪の蓄積、肝臓リン脂質過酸化抑制効果は確認されず、この
点についてさらなる検討が必要と考えられた。 
 三章では、ラット週齢の違いを考慮し、高脂肪-高リノール酸食給餌が肝臓 PCOOH
に与える影響を評価した。成熟ラットでは、腸管膜脂肪および肝臓脂質の値と肝臓
PCOOH 濃度が有意に増加した。この成熟ラットでの肝臓 PCOOH 濃度が上昇には、蓄
積することで炎症を惹起しやすくなる腸間膜脂肪重量の増加の関与が示唆された。一方
で、抗酸化サプリメントの摂取は精巣周囲脂肪および腎周囲後腹膜脂肪の蓄積を抑制し、
肝臓 PCOOH 濃度を低下させた。この抗酸化サプリメント摂取による肝臓脂質過酸化抑
制作用は、脂質蓄積を抑制し、組織のビタミン E 量を高め、抗酸化に関わる遺伝子発現
を惹起することによることが示唆され、また、この効果は週齢によって異なると考えら
れた。以上の結果から、F344 ラットへの高脂肪-高リノール酸食給餌は脂質過酸化促進
モデルとして利用できることが示唆された。 
 
本研究では、F344 ラットへの高脂肪-高リノール酸食給餌が PCOOH 蓄積モデルとし
て有用であることを明らかにした。このような動物モデルを活用することで、食品成分
の生体内抗酸化活性評価が可能となり、酸化ストレス (リン脂質過酸化) が発症/増悪化
に関わる生活習慣病の予防に寄与する食品成分の機能性解明に貢献できると考えられ
る。また、本研究で抗酸化サプリメントの摂取が肝臓におけるリン脂質過酸化を抑制す
ることを確認した。今後、抗酸化剤を単体で摂取した場合と混合物として摂取した場合
での抗酸化活性の違いについて検証を進めることで、より効果的な抗酸化剤 (抗酸化サ
プリメント) の開発に貢献できると考えられる。 
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に
し
、
油
脂
源
を
牛
脂
よ
り
多
価
不
飽
和
脂
肪
酸
含
量
の
高
い
ラ
ー
ド
に
変
更
し
て
再
検
討
を
行
っ
た
。
長
期
給
餌
に
よ
っ
て
内
臓
脂
肪
重
量
の
増
加
に
伴
い
肝
臓
P
C
O
O
H
濃
度
が
有
意
に
増
大
し
、
ラ
ー
ド
を
油
脂
源
と
し
た
高
脂
肪
食
の
有
効
性
が
示
さ
れ
た
。
肝
臓
P
C
O
O
H
濃
度
に
は
、
油
脂
源
の
多
価
不
飽
和
脂
肪
酸
量
に
加
え
て
解
剖
時
の
週
齢
が
影
響
す
る
こ
と
を
見
出
し
た
 
第
3
章
で
は
、
飼
料
の
油
脂
源
を
リ
ノ
ー
ル
酸
含
量
の
高
い
、
高
リ
ノ
ー
ル
酸
サ
フ
ラ
ワ
ー
油
に
変
え
、
若
齢
及
び
成
熟
ラ
ッ
ト
の
肝
臓
P
C
O
O
H
蓄
積
へ
の
影
響
を
評
価
し
、
抗
酸
化
サ
プ
リ
メ
ン
ト
投
与
の
影
響
を
調
べ
た
。
成
熟
ラ
ッ
ト
で
、
若
齢
ラ
ッ
ト
に
比
べ
、
体
内
の
脂
肪
蓄
積
と
肝
臓
P
C
O
O
H
濃
度
の
上
昇
が
確
認
さ
れ
、
こ
の
肝
臓
P
C
O
O
H
濃
度
の
上
昇
は
腸
管
膜
脂
肪
と
の
相
関
が
み
ら
れ
た
。
ま
た
、
抗
酸
化
サ
プ
リ
メ
ン
ト
の
摂
取
は
肝
臓
V
.E
量
を
高
め
、
内
臓
脂
肪
の
蓄
積
を
抑
制
し
、
肝
臓
P
C
O
O
H
濃
度
を
低
下
さ
せ
た
。
抗
酸
化
サ
プ
リ
メ
ン
ト
は
、
脂
質
蓄
積
を
抑
制
し
、
肝
臓
V
.E
量
を
高
め
、
抗
酸
化
に
関
わ
る
遺
伝
子
発
現
を
惹
起
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
肝
臓
P
C
O
O
H
量
を
抑
制
し
、
こ
の
効
果
は
週
齢
に
よ
っ
て
異
な
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 
以
上
本
博
士
論
文
で
は
、F
34
4
ラ
ッ
ト
へ
の
高
脂
肪
-高
リ
ノ
ー
ル
酸
食
給
餌
が
PC
O
O
H
蓄
積
モ
デ
ル
と
し
て
有
用
で
あ
る
こ
と
を
示
し
た
。
こ
の
よ
う
な
動
物
モ
デ
ル
を
活
用
す
る
こ
と
で
、
食
品
成
分
の
生
体
内
抗
酸
化
活
性
評
価
が
可
能
と
な
る
。
す
な
わ
ち
、
酸
化
ス
ト
レ
ス
 (
リ
ン
脂
質
過
酸
化
) 
に
よ
っ
て
発
症
す
る
疾
病
の
予
防
に
寄
与
す
る
食
品
抗
酸
化
成
分
の
機
能
性
解
明
に
貢
献
で
き
る
と
考
え
ら
れ
る
。
ま
た
、
本
研
究
で
抗
酸
化
サ
プ
リ
メ
ン
ト
の
摂
取
が
肝
臓
に
お
け
る
リ
ン
脂
質
過
酸
化
を
抑
制
す
る
こ
と
を
確
認
し
た
。
今
後
、
抗
酸
化
剤
を
単
体
で
摂
取
し
た
場
合
と
混
合
物
と
し
て
摂
取
し
た
場
合
で
の
抗
酸
化
活
性
の
違
い
に
つ
い
て
検
証
を
進
め
る
こ
と
で
、
よ
り
効
果
的
な
抗
酸
化
剤
 (
抗
酸
化
サ
プ
リ
メ
ン
ト
) 
の
開
発
に
貢
献
で
き
る
と
考
え
ら
れ
る
。
よ
っ
て
出
席
し
た
審
査
員
一
同
は
、
本
論
文
提
出
者
に
対
し
て
博
士
（
農
学
）
の
学
位
に
値
す
る
も
の
と
認
定
し
た
。
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